
125

Вестник СПбГУ. Сер. 11. 2012. Вып. 2УДК 616

А. И. Горелов, З. Н. Нариманян, Д. С. Горелов1

РОЛЬ ЭКСПРЕССИИ VIMENTIN В ОПРЕДЕЛЕНИИ ПРОГНОЗА 
И ТАКТИКИ ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ ПАЦИЕНТОВ 
С МЕТАСТАТИЧЕСКИМ ПОЧЕЧНО-КЛЕТОЧНЫМ РАКОМ 

ФБГОУ ВПО «Санкт-Петербургский государственный университет», медицинский факультет

Течение болезни пациентов с  почечно-клеточным раком (ПКР) может быть не-
предсказуемым. Методом выбора лечения локализованного процесса является ради-
кальная нефрэктомия, однако примерно у 20% больных после хирургического лечения 
неизбежно будет выявлена прогрессия заболевания [1, 2]. Уровень 5-летней выживае-
мости при первой и второй стадии ПКР составляет примерно 90–95% [3, 4]. Несмотря 
на это одна треть пациентов с диагнозом ПКР на момент обращения имеют отдален-
ные метастазы [5]. 

Метастатический почечно-клеточный рак (мПКР) в целом резистентен к цитоток-
сической химиотерапии, при этом уровни объективного ответа не превышают 10% [6, 7].
Иммунотерапия на основе интерферона приводит к повышению ответа на терапию до 
20%, что было подтверждено в ряде рандомизированных исследований [8–10]. Имму-
нотерапия с применением высоких доз интерлейкина-2 приводит к длительному пол-
ному ответу примерно у 6% пациентов, хотя лечение связано со значительной токсич-
ностью [11]. Но, несмотря на это, прогноз пациентов с мПКР все еще остается плохим. 
Однолетняя выживаемость пациентов, не получающих лечения, составляет 16% [12]. 

Улучшение возможностей прогнозирования выживаемости пациентов с  мПКР 
позволит лучше стратифицировать больных и  определить оптимальный объем кон-
сервативного и  хирургического лечения для конкретного пациента. В  1999  г. Motzer 
и соавт. выявили пять факторов прогноза (статус Karnofsky, уровень лактатдегидроге-
назы, гемоглобина, скорректированного кальция и наличие/отсутствие нефрэктомии 
в  анамнезе), влияющих на выживаемость пациентов с  мПКР [13]. В  зависимости от 
наличия или отсутствия одного из факторов пациенты распределялись на 3 группы — 
с благоприятным, неблагоприятным и промежуточным прогнозами. Медиана выжи-
ваемости пациентов для этих трех групп составила 30, 5 и 14 месяцев соответствен-
но [14]. Изучение экспрессии различных генов, участвующих в клеточных процессах, 
привело к выявлению молекулярных маркеров, определение которых может быть про-
гностически значимым [15, 16]. Одним из них является vimentin.

Vimentin представляет собой цитоплазматический промежуточный филамент, 
который характерен для мезенхимальных клеток и обычно не экспрессируется в эпи-
телиальных клетках. Несмотря на это отмечено, что атипичная экспрессия vimentin 
в раковых клетках может быть связана с повышенным метастатическим потенциалом 
и агрессивным местным распространением. Гиперэкспрессия vimentin и взаимосвязь 
с метастатическим опухолевым процессом была зафиксирована при меланомах, раке 
молочной железы, раке шейки матки, раке простаты и почечно-клеточном раке [17–
21]. Наше внимание данный молекулярный маркер привлек ввиду немногочисленно-
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сти работ, посвященных значению экспрессии vimentin у пациентов с мПКР, которым 
проводилось хирургическое лечение. 

Целью нашего исследования было определить значение влияния экспрессии мо-
лекулярного маркера vimentin на выживаемость и результаты хирургического лечения 
пациентов с мПКР. 

Материалы и методы. В работе проанализированы истории болезней 71 пациента 
(50 — мужчин, 21 — женщина, в возрасте от 37 до 77 лет, средний возраст составлял 
55,4+/–8,7 лет), которым проводилось лечение по поводу мПКР в период с 2002 г. по 
2009 г. в медицинских учреждениях города — ГМПБ № 2, ЛООД. На момент терапии 
все пациенты имели отдаленные метастазы. Всем больным проводилось оперативное 
лечение в объеме циторедуктивной нефрэктомии. По данным гистологического иссле-
дования у всех больных установлен светлоклеточный почечно-клеточный рак [22]. 

При распределении больных по системе TNM отмечено преобладание стадии 
T3 — у 46 пациентов (64,8%). Стадия Т4 была выявлена у 9 (12,8%), Т2 — у 8 ( 11,2%) 
и Т1 — у 8 (11,2%) больных [23]. 

В зависимости от поражения регионарных лимфатических узлов больные рас-
пределились следующим образом: N1 — 15 (21,1%) пациентов, N2 и N0 — по 27 слу-
чаев (38%) и Nx — 2 (2,9%) больных. Степень злокачественности опухоли оценивали 
по классификации Фурман. Степень злокачественности G3 наблюдалась у 37 (52,1%) 
больных, G4 — у 19 (26,8%) и G2 — у 15 (21,1%) пациентов. 

Из всех наблюдавшихся нами больных 29 пациентам после нефрэктомии в разные 
сроки была выполнена метастазэктомия различной локализации (метастазэктомия 
/ резекция легких — 9, удаление надпочечника с метастазом — 7, удаление местного 
рецидива — 5, резекция контралатеральной почки — 1, резекция ребер — 1, плеврэк-
томия — 2, лимфаденэктомия (паравертебральные / внутригрудные л. у.) — 2, резекция 
поджелудочной железы — 1, удаление метастаза головного мозга — 1). 

Локализация метастазов представлена в таблице 1. Как следует из таблицы, наи-
более часто отдаленные метастазы располагались в легких, костях и печени. 

Таблица 1. Локализация метастазов

Локализация метастазов N (количество)

Легкие
Кости
Печень
Надпочечник
Отдаленные л. у.
Местный рецидив
Плевра
Контралатеральная почка
Головной мозг
Поджелудочная железа
Диафрагма 
Мягкие ткани

46
14
13
11
7
6
5
2
2
1
1
1

Синхронный характер метастазирования (наличие отдаленных метастазов на мо-
мент обращения / появление в течение 3 месяцев после радикального лечения) опреде-
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лен у 57 (80,3%) больных, метахронный (более 3 месяцев) — у 14 (19,7%). В 29 (40,9%) 
случаях выявлялись множественные метастазы (>5), единичные (2–5) — у 26 (36,6%), 
солитарные — у 16 (22,5%). 

Иммуногистохимические исследования проводились на парафиновых блоках опу-
холей почки. На микротоме HM 340 E Rotary Microtome (Th ermo Scientifi c, Германия) 
готовились парафиновые срезы толщиной 5 мкм, которые наносились на стекло, об-
работанное поли-L-лизином (Menzel Gmbh, Германия), и помещались в термостат при 
температуре 37°С на 12 ч. Срезы подвергались депарафинированию и обезвоживанию 
посредством последовательной инкубации в  ксилоле и  проводки по спиртам. Дема-
скировку антигенов проводили с  использованием 0,01М цитратного буфера (Dako 
Cytomation, USA). Эндогенную пероксидазу нейтрализовали посредством помещения 
стекол со срезами в 5% раствор H2O2 в ТБС буфере (разведение 1:6 при 30% H2O2) в те-
чение 15 мин. Выявление экспрессии vimentin проводили с использованием мышиных 
моноклональных антител к vimentin (VIM 3B4, Dako, Дания) в разведении 1:200. Экс-
прессия vimentin оценивалась как положительная при наличии цитоплазматического 
окрашивания и как отрицательная при отсутствии окрашивания [21–24]. 

Статистическая обработка материала проводилась с использованием пакета про-
грамм Statistica 6.0 и SPSS v.17. Для оценки чувствительности и специфичности маркера 
vimentin в прогнозе пациентов с мПКР был проведен ROC-анализ. В результате этого 
исследования была построена ROC-кривая, которая представляет собой график, на 
котором по оси Y определяются значения чувствительности, а по оси X — специфич-
ности. 

Результаты и  обсуждение. При оценке клинико-лабораторных показателей 
у групп пациентов с положительной и отрицательной экспрессией vimentin установле-
но, что группы однородны (р = 0,064). Положительная экспрессия vimentin зафиксиро-
вана в 45 случаях (63,4%), отрицательная — в 26 (36,6%) (табл. 2). 

Таблица 2. Экспрессия vimentin в зависимости от объема хирургического лечения

Вид лечения Vimentin = 0 Vimentin > 0
Нефрэктомия 13 29
Нефрэктомия+метастазэктомия 13 16
Всего 26 45

При изучении риска присутствия отдаленных метастазов, установлено, что 
при наличии положительной экспрессии vimentin риск увеличивается в  4,6  раза 
(ОШ = 4,655 ДИ 1,636–13,244; χ2=7,350; р = 0,007). 

Положительная экспрессия vimentin достоверно ассоциировалась с  наличием 
множественных отдаленных метастазов (χ2 = 7,931; р = 0,004), при этом риск их нали-
чия увеличивался в 4,8 раза (ОШ = 4,8; ДИ 1,539–14,973; χ2 = 6,583; р = 0,01).

При единичных и  солитарных метастазах vimentin-положительная реакция не 
была характерна (χ2 = 0,059; р = 0,806). 

Не отмечалась взаимосвязь уровня экспрессии vimentin и времени появления ме-
тастазов (синхронно / метахронно) (р = 0,588). 
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В группе пациентов с  отсутствием экспрессии vimentin, которым проводилась 
только нефрэктомия, медиана выживаемости составила 22,5 месяца, а у больных с по-
ложительной экспрессией этого маркера — 3,5 месяца. При оценке кумулятивной вы-
живаемости данных групп пациентов в зависимости от экспрессии vimentin выявлены 
достоверные различия (log-rank test р = 0,0001). У больных, которым помимо нефрэк-
томии производили метастазэктомию, при отсутствии экспрессии vimentin медиана 
выживаемости была 36 месяцев; в vimentin-положительных случаях — 11 месяцев. Раз-
личия в кумулятивной выживаемости этих групп больных достоверны (log-rank test 
р = 0,0001). 

При сравнении выживаемости пациентов с мПКР в зависимости от объема опе-
ративного лечения (нефрэктомия /  нефрэктомия+метастазэктомия) в  случаях отри-
цательной экспрессии vimentin установлено достоверное увеличение выживаемости 
пациентов, перенесших нефрэктомию и метастазэктомию (р = 0,002) (рис. 1). Наличие 
же положительной экспрессии vimentin приводит к тому, что отличия в выживаемости 
данных групп становятся не достоверными (р = 0,091) (рис. 2). 

Рис. 1. Кумулятивная выживаемость в зависимости от выполнения МТСэктомии при Vimen-
tin = 0% (метод Kaplan—Meier, log-rank test p = 0,002)

По результатам ROC-анализа для vimentin построена кривая зависимости чув-
ствительности и специфичности (рис. 3). Получены статистически достоверные дан-
ные, указывающие на высокую специфичность и чувствительность данного маркера 
в плане прогноза пациентов с мПКР. 

Положительная экспрессия vimentin приводит с снижению выживаемости паци-
ентов с  мПКР (χ2 =  27,000; р  =  0,0001). Отрицательное влияние положительной экс-
прессии vimentin на выживаемость подтверждено данными параметрического корре-
ляционного анализа для пациентов, перенесших нефрэктомию (r = –0,5475; р = 0,0001), 
и больных, перенесших нефрэктомию с метастазэктомией (r = –0,4614; р = 0,0001). 
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Рис. 2. Кумулятивная выживаемость в зависимости от выполнения МТСэктомии при Vimen-
tin% > 0 (метод Kaplan—Meier, log-rank test p = 0,091)

Рис. 3. Чувствительность и  специфичность маркера 
vimentin у  пациентов с  мПКР (площадь под кривой — 
0,791; ди — 0,705–0,878; р = 0,044)
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В настоящее время продолжается изучение молекулярных прогностических фак-
торов при почечно-клеточном раке, что имеет большое практическое значение в кон-
сультировании пациентов, стратификации больных по группам риска, индивидуаль-
ном подборе таргетной терапии. Одним из  таких молекулярных маркеров является 
vimentin — цитоплазматический промежуточный филамент, который обычно не вы-
является в эпителиальных клетках. Vimentin обычно экспрессируется при светлокле-
точном ПКР (26–51%) и папиллярном ПКР (61%) [21, 25–27]. 

В работе E. Sabo и соавт. изучалась значимость экспрессии vimentin при локализо-
ванном ПКР. По данным многофакторного анализа установлено, что положительная 
экспрессия vimentin является независимым фактором прогноза выживаемости боль-
ных (р  <  0,039) [24]. H. Moch и  соавт. показывают, что низкая общая выживаемость 
больных ПКР значительно коррелирует с  vimentin-позитивной реакцией (р  =  0,007) 
[21]. В работах Kim и соавт. изучалась прогностическая значимость различных моле-
кулярных маркеров, в том числе и vimentin, у пациентов с мПКР, которым проводилась 
нефрэктомия перед иммунотерапией. По данным многофакторного анализа установ-
лено, что vimentin является независимым предиктором опухолево-специфической 
выживаемости, а  его включение в  прогностическую модель (на основе критериев T, 
N, M, grade, статуса Karnofsky) приводит к повышению индекса конкордантности до 
С = 0,79 [28, 29]. В нашем исследовании установлена значимость экспрессии vimentin 
в  прогнозе выживаемости пациентов с  мПКР, которым проводилось хирургическое 
лечение. Отсутствие экспрессии vimentin приводит к достоверному увеличению вы-
живаемости пациентов с мПКР, которым выполнялась нефрэктомия и нефрэктомия 
с метастазэктомией (р = 0,0001).

Определение уровня экспрессии vimentin у пациентов с мПКР позволит скоррек-
тировать прогноз. Положительная экспрессия приводит к  снижению выживаемости 
как пациентов, перенесших нефрэктомию, так и больных после нефрэктомии с мета-
стазэктомией. Проведение метастазэктомии после нефрэктомии оправдано в случаях 
отсутствия экспрессии vimentin, что позволит повысить выживаемость пациентов.
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